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introduction
Les anticoagulants oraux directs (AOD) (rivaroxaban (Xarelto), 
dabigatran étéxilate (Pradaxa) et apixaban (Eliquis)) sont aujour­
d’hui largement répandus dans la pratique clinique. Leur uti­
lisation implique une évolution des pratiques cliniques de prise 
en charge et du suivi des patients. Il est donc important d’en 
connaître la pharmacologie (tableau 1).1­3 
La pharmacocinétique et la pharmacodynamique de ces nou­
velles molécules ont été présentées comme largement prévi­
sibles, rendant le suivi inutile chez une grande majorité des 
patients.4­6 Cependant, certains groupes de patients risquent 
d’être exposés à des concentrations infra ou suprathérapeu­
tiques lors de l’administration d’une posologie standard.4­10 Cet article a pour but 
de décrire pourquoi, quand et comment suivre les patients sous AOD. Une partie 
de cette publication sera également consacrée à l’interprétation des résultats des 
tests d’hémostase, utilisés par exemple dans les bilans de thrombophilie et les 
mises au point d’accident hémorragique.
pourquoi suivre les anticoagulants oraux directs ? 
Une nouvelle analyse de l’étude RE­LY a mis en évidence une corrélation 
entre les concentrations plasmatiques en dabigatran et le risque d’accident vas­
culaire cérébral (AVC) d’origine ischémique ainsi qu’avec le risque de présenter 
une hémorragie majeure.10 Les auteurs concluent qu’une adaptation individuelle 
de la posologie sur la base des caractéristiques individuelles du patient pourrait 
améliorer la balance bénéfice­risque de l’utilisation du dabigatran.10 
Concernant le rivaroxaban et l’apixaban, on ne dispose actuellement pas de 
données aussi étayées sur la corrélation entre les concentrations plasmatiques 
et un potentiel effet thérapeutique ou délétère. Cependant, selon la Food and 
Drug Administration (FDA) une augmentation relative du risque de saignement 
majeur de 50% est observée lorsque le pic de concentration (Cmax) est augmenté 
de 200% par des facteurs intrinsèques ou extrinsèques.11 Une approche similaire 
Why, when and how monitor new oral 
anticoagulants ?
Several direct oral anticoagulants (DOACs) are 
now widely used in the prevention and treat­
ment of thromboembolic events. Unlike vita­
min K antagonists, DOACs exhibit predictable 
pharmacokinetics and pharmacodynamics. 
DOACs are to be administered at fixed doses 
without routine coagulation monitoring. How­
ever, in some patient populations or specific 
clinical circumstances, measurement of drug 
exposure may be useful, such as in suspected 
overdose, in patients with a haemorrhagic or 
thromboembolic event during treatment with 
an anticoagulant, in those with acute renal 
failure, or in patients who require urgent sur­
gery. This article provides practical guidance 
on laboratory testing of DOACs in routine prac­
tice and summarizes the influence of DOACs 
on commonly used coagulation assays.
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Plusieurs anticoagulants oraux directs (AOD) sont maintenant 
largement utilisés dans la prévention et le traitement de la 
maladie thromboembolique. Contrairement aux antagonistes 
de la vitamine K, les AOD possèdent une pharmacocinétique 
et une pharmacodynamique prédictibles. C’est pourquoi, ils 
sont administrés le plus souvent à dose fixe sans suivi de la 
coagulation en routine. Cependant, pour certaines sous-popu-
lations ou circonstances cliniques, la mesure de l’exposition au 
médicament peut être utile : suspicion de surdosage, patients 
présentant un événement hémorragique ou thrombotique en 
cours de traitement, patients en insuffisance rénale, ou ceux 
nécessitant une chirurgie urgente. Cet article fournit des lignes 
de conduite pratiques et résume l’influence des AOD sur les 
tests classiques de coagulation.
Pourquoi, quand et comment 
doser les nouveaux anticoagulants 
oraux ?
synthèse
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est mentionnée également pour l’apixaban.12 
Le suivi des AOD peut également être intéressant pour 
estimer si le patient est un bon répondeur au traitement.13 
Il est important de garder à l’esprit que les patients inclus 
dans les études cliniques ont été précautionneusement 
sélectionnés (exclusion des patients peu compliants, des 
insuffisants rénaux, des patients à risque hémorragique…) 
et ne représentent pas une population dans un contexte 
d’utilisation courante. Même dans ces populations sélec­
tionnées, un pourcentage significatif d’effets indésirables a 
été observé. Cela confirme l’idée que les profils de sécurité 
et d’efficacité de ces molécules peuvent encore être opti­
misés et que le concept d’une dose identique pour tous 
n’est peut­être pas la meilleure approche à adopter.14
En l’absence de suivi, il existe également un risque de 
perdre le patient de vue ou du moins de ne plus pouvoir 
assurer un suivi clinique régulier avec pour conséquence 
un moindre contrôle de la tolérance, des effets indésirables 
et de l’observance du traitement.14 
 
quand faut-il suivre les patients sous 
anticoagulants oraux directs ?
Le suivi des AOD est indiqué dans plusieurs situations 
cliniques aiguës telles que :10,13­16
• récurrence d’épisodes thrombotiques ou hémorragi­
ques ;
• avant toute procédure invasive ou chirurgie d’urgence 
(dernière administration dans le délai de 24 heures ou 
plus en cas de clairance à la créatinine (ClCr) l 50 ml/min) ;
• avant l’instauration d’un traitement fibrinolytique pour 
AVC ischémique ;
• en cas de relais d’un anticoagulant par un autre ; 
• chez les patients présentant des facteurs de risque (âge, 
insuffisance rénale et/ou hépatique, interactions médica­
menteuses) ;
• chez les patients avec un poids corporel extrême (poids 
l 50 kg et L 120 kg) ;
• chez les patients avec un risque hémorragique élevé ;
• contrôle des tests de laboratoire chez les patients rece­
vant un traitement antagoniste ;
• contrôle de compliance.
comment suivre les patients sous anti-
coagulants oraux directs ?
L’interprétation adéquate des résultats de laboratoire 
dans le cadre du suivi des AOD nécessite la collecte de 
cer taines informations : âge, poids, molécule, posologie, 
nombre d’administrations par jour, heure de la dernière 
administration, indication thérapeutique, fonctions rénale 
et hépatique.
Fonction rénale
Il est préférable de privilégier la formule de Cockroft­
Gault pour estimer la fonction rénale plutôt que la formule 
du Modification of the Diet in Renal Disease (MDRD). En effet, 
cette dernière a tendance à surestimer la fonction rénale 
dans les valeurs basses, ce qui risque à terme de faire 
prescrire les AOD à des posologies inadaptées ou chez des 
patients non éligibles pour un tel traitement.17
La fonction rénale doit être mesurée en cas de suspicion 
 Dabigatran  Rivaroxaban Apixaban
Cibles Thrombine Facteur Xa Facteur Xa
Prodrogue Oui Non Non
Tmax (h) 1,5 – 3 2 – 4 3 – 4
Volume de distribution (l) 60 – 70 w 50 23
Temps de demi-vie (h) 11 : individus sains 5 – 9 : individus sains 8 – 15 : individus sains 
 12 – 13 : patients âgés 11 – 13 : patients âgés
Biodisponibilité Dabigatran étéxilate : 3 – 7%,  80 – 100% : 10 mg w 50% 
 sensibilité au pH 66% : 15 – 20 mg à jeun 
Liaison aux protéines 35% L 90% 87% 
plasmatiques
Métabolisme Conjugaison Mécanismes dépendants et indépendants Mécanisme dépendant du cytochrome  
  du cytochrome P450  P450
Métabolites actifs Oui – glucuronoconjugués  Non Non
Elimination 80% rénal 33% inchangés via les reins 25% inchangés via les reins 
 20% bile (glucoronoconjugés) 66% métabolisés au niveau du foie et 75% via le foie et éliminés via la voie  
  éliminés par voie rénale ou fécale hépatobiliaire dans les fèces 
  dans un ratio 50/50
Effets de la nourriture Tmax allongé ; Cmax et ASC Tmax allongé ; Cmax et ASC augmentés Tmax allongé ; Cmax et ASC inchangés 
 inchangés (76% et 30 – 40%, respectivement)
Substrat CYP  Non CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4
Substrat P-gp  Dabigatran étéxilate : oui Oui Oui
ASC : aire sous la courbe ; Cmax : concentration maximale ; Tmax : temps où la concentration est maximale ; CYP : enzyme du système des cytochromes 
P450 ; P-gp : glycoprotéine P.
Tableau 1. Résumé des propriétés pharmacocinétiques des anticoagulants oraux directs
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d’insuffisance rénale chronique, mais également dans des 
situations plus aiguës (déshydratation, hypovolémie…). En 
cas d’altération de la fonction rénale, une grande prudence 
est de mise. Ainsi, le dabigatran est contre­indiqué chez les 
patients avec une ClCr l 30 ml/min et une réduction de la 
dose peut être considérée chez les patients ayant une ClCr 
entre 30 et 50 ml/min présentant un risque hémor ragique 
élevé. L’utilisation de rivaroxaban ou d’apixaban n’est pas 
recommandée chez des patients ayant une ClCr l 15 ml/min. 
Pour les patients avec une ClCr entre 15 et 50 ml/min, la 
dose de rivaroxaban doit être réduite à 15 mg 1 x/jour dans 
la FA. Une réduction de la dose à 15 mg 1 x/jour est proposée 
chez les patients traités pour la prévention de la throm bo­
embolie veineuse et de l’embolie pulmonaire, pour autant 
que le risque hémorragique supplante le risque thrombo­
embolique.4 Pour les patients sous apixaban, une adapta­
tion de la dose à 2,5 mg prise 2 x/jour pour les patients 
avec une ClCr entre 15 et 29 ml/min est conseillée.
Quels tests de coagulation pour le suivi ? 
Les AOD affectent les tests de coagulation de routine 
(temps de céphaline avec activateur (TCA), temps de pro­
thrombine (TP), temps de thrombine (TT) et dosage du fibri­
nogène), avec un effet maximal lorsque le pic plasmatique 
est atteint (deux à quatre heures après administration 
 suivant la molécule – tableau 1). Il est donc essentiel de 
connaître le délai écoulé depuis la dernière prise. 
Le tableau 2 reprend les concentrations plasmatiques 
moyennes observées, dans les différentes indications cli­
niques, lorsque le patient a atteint l’état d’équilibre.3­6 Ces 
concentrations ont permis au GIHP (Groupe d’intérêt en 
hémostase périopératoire, France) de proposer plusieurs 
seuils décisionnels pour l’utilisation du dabigatran et du ri­
varoxaban dans un contexte périopératoire (tableau 3).18 
Les figures 1 à 3 présentent un algorithme pour le suivi des 
patients traités par AOD.
Dabigatran
Temps de céphaline avec activateur 
Les récentes recommandations de la Société interna­
tionale de thrombose et d’hémostase (ISTH) suggèrent 
l’utilisation du TCA pour apprécier l’intensité relative de 
l’anticoagulation sous dabigatran.19 Cependant, ce test ne 
peut être utilisé pour mesurer directement la concentra­
tion plas matique en raison de plusieurs aspects. Il s’agit 
avant tout d’un test d’appréciation globale de la coagula­
tion, de sensibilité limitée et particulièrement sensible 
aux variables préanalytiques et biologiques.20­22 De plus, il 
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 Dabigatran  Rivaroxaban Apixaban
 Thromboprophylaxie après une athroplastie
Cmax  70,8 (35,2 – 162) ng/ml 101 (7 – 273) ng/ml b 
 (moyenne ; 25e – 75e percentile) (moyenne ; 10e – 90e percentile)  
Cmin 22 (13 – 35,7) ng/ml 14 (4 – 51) ng/ml 
 (moyenne ; 25e – 75e percentile) (moyenne ; min – max au cours de l’intervalle de dose) 
 Prévention des AVC chez les patients ayant de la fibrillation auriculaire non valvulaire
Cmax 175 (117 – 275) ng/ml 249 (184 – 343) ng/ml b 
 (moyenne ; 25e – 75e percentile) (moyenne ; 5e – 95e percentile) 
Cmin 91 (61 – 143) ng/ml 44 (12 – 137) ng/ml 
 (moyenne ; 25e – 75e percentile) (moyenne ; 5e – 95e percentile) 
 Traitement et prévention de la thrombose veineuse profonde et de l’embolie pulmonaire
Cmax  Indication non approuvée 215 (22 – 535) ng/ml a b 
  (moyenne ; 10e – 90e percentile) 
Cmin  32 (6 – 239) ng/ml a 
  (moyenne ; 10e – 90e percentile) 
 Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients 
Cmax Indication non approuvée 47 (13 – 123) ng/ml b 
  (moyenne ; 10e – 90e percentile) 
Cmin  9,2 (4,4 – 18) ng/ml 
  (moyenne ; 10e – 90e percentile) 
Les données sont extraites des différents «Résumés des caractéristiques du produit» disponibles sur le site de l’Agence européenne du médicament 
(EMA), sauf mention contraire.
a Ces données sont extraites de l’article de Mueck et coll. chez des patients présentant de la fibrillation auriculaire non valvulaire traités par rivaroxaban 
pour la prévention des AVC (ClCr M 50 ml/min).
b A l’heure actuelle, il n’existe pas de donnée spécifique par indications concernant l’apixaban. Néanmoins, une étude ayant pour objectif d’évaluer la 
sécurité de l’utilisation concomitante d’apixaban à une dose de 20 mg/jour avec de l’énoxaparine mentionne une Cmax à 469 ng/ml pour la prise unique 
tandis qu’une administration biquotidienne donne une Cmax à 267 w 14 ng/ml (moyenne w écart-type). Une autre étude mentionne qu’une dose de 5 
mg/jour en une prise donne une Cmax à 96 ng/ml tandis qu’une dose biquotidienne de 2,5 mg atteint une Cmax de 68 w 32 ng/ml (moyenne w écart-
type). De manière intéressante, il est également rapporté que les concentrations plasmatiques au pic (2 à 5 heures postprise) et à la vallée (10 à 14 
heures postprise) ne varient que de 15 à 20% apixaban10 mg bid : pic (267 w 145 ng/ml) – vallée (221 w 191 ng/ml) et apixaban 2,5mg bid : pic (68 w 30 
ng/ml) et vallée (57 w 39 ng/ml). 
Cmax : concentration maximale dans l’intervalle de prise ; Cmin : concentration minimale dans l’intervalle de prise.
Tableau 2. Concentrations plasmatiques à l’état stationnaire
14_21_37648.indd   3 30.01.14   08:50
Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 5 février 2014   329
n’existe pas de relation linéaire entre le résultat du TCA et 
la concentration plasmatique.23­25 Les réactifs du TCA ac­
tuellement disponibles sur le marché montrent des sensi­
bilités différentes au dabigatran. Chaque laboratoire doit 
donc être conscient de la sensibilité aux AOD du réactif 
qu’il utilise et doit définir ses propres seuils pour les résul­
tats, qu’ils soient exprimés en termes de temps (sec) ou de 
ratio.23,24
Temps de thrombine et temps de thrombine dilué
Le temps de thrombine présente plusieurs avantages 
par rapport au TCA : il n’est pas influencé par les déficits en 
facteurs (excepté en fibrinogène) ni par la présence d’un 
anticoagulant lupique ni par l’élévation du FVIII dans les 
contextes inflammatoires. Cependant, il reste sensible aux 
variables analytiques, ce qui rend difficile sa standardisa­
tion.
En cas de TT normal, un effet anticoagulant cliniquement 
relevant du dabigatran peut être exclu. La mise au point du 
temps de thrombine dilué (dTT), donc moins sensible, ca­
libré avec des standards de dabigatran, permet d’établir 
une quantification précise des concentrations plasmati­
ques.23­25 Ce test est tout à fait automatisable et peut être 
implémenté sur différents coagulomètres couramment uti­
lisés. Une étude, réalisée au sein de notre centre, a montré 
que ces tests présentent une bonne concordance avec la 
détermination par chromatographie liquide couplée à la 
spectrométrie de masse en tandem (LC­MS/MS). Cepen­
dant, en deçà de 50 ng/ml, la détermination par LC­MS/MS 
reste préférable.23
De plus, ces tests restent sensibles à la présence d’in­
hibiteurs tels que les héparines ou l’hirudine. Il convient 
donc d’être particulièrement attentif à renseigner la prise 
de ces molécules, notamment lors d’un switch héparine/
hirudine vers dabigatran.23
Temps d’écarine
Le temps d’écarine (ECT) permet une mesure de l’acti­
vité des inhibiteurs directs de la thrombine. Cependant, 
aucun kit n’est actuellement encore standardisé ou validé 
Concentrations mesurées Recommandations
l 30 ng/ml L’opération peut avoir lieu sans majoration du risque hémorragique
30 – 200 ng/ml Gammes de concentrations thérapeutiques 
 • Reporter l’intervention de 12 heures et refaire un dosage de la concentration du dabigatran ou du rivaroxaban  
 • Si intervention invasive urgente :  
  – Intervention avec antagonisation des anomalies de la coagulation
200 – 400 ng/ml Risque hémorragique mineur 
 • Reporter l’intervention de 12 heures et refaire un dosage de la concentration du dabigatran ou du rivaroxaban  
 • Si intervention invasive urgente :  
  – Reporter un maximum l’intervention  
  – Intervention avec antagonisation des anomalies de la coagulation 
  – Envisager une hémodialyse surtout si ClCr l 50 ml/min (avec le dabigatran)
L 400 ng/ml Surdosage – risque hémorragique majeur 
 • Envisager une hémodialyse (avec le dabigatran)
Tableau 3. Recommandations du GIHP sur l’utilisation du dabigatran et du rivaroxaban en périopératoire
GIHP : Groupe d’intérêt en hémostase périopératoire.
Figure 1. Prise en charge d’un prélèvement d’un patient sous dabigatran étéxilate
TCA : temps de céphaline avec activateur ; LC-MS/MS : chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem.
Haute : 2-3 heures 
après la dernière 
prise
Oui
TCA
ratio L 2 témoins
Temps de
thrombine dilué
Oui
Temps de 
thrombine
LC-MS/MS
Basse : 10-14 heures 
après la dernière 
prise
Non / LC-MS/MS
Non / LC-MS/MS
Patient traité par
dabigatran étéxilate
Prélèvement Concentration
suspectée ?
Urgence ? Test de screening Test de
confirmation
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pour le dabigatran. Dès lors, ce test n’est pas recommandé 
dans les situations d’urgence pour lesquelles un suivi est 
nécessaire.25 
Temps de prothrombine et INR
Le TP n’est pas un test fiable pour les patients traités 
par dabigatran, celui­ci pouvant engendrer de fausses élé­
vations de l’INR.24,25 Il n’est dès lors pas recommandé de 
suivre les patients sous dabigatran par l’INR ou le TP.
Rivaroxaban et apixaban
Temps de céphaline avec activateur et temps de thrombine
Le TCA est moins influencé que le TP par les agents 
 anti­Xa. Le rivaroxaban et l’apixaban n’influencent pas le TT.
Temps de prothrombine 
Les différents réactifs de temps de prothrombine pré­
sentent une sensibilité différente au rivaroxaban 26 et à 
l’apixaban.27 En ce qui concerne le rivaroxaban, l’ISTH 
 recommande l’utilisation du TP pour apprécier l’intensité 
relative de l’anticoagulation, mais rappelle que le TP ne 
permet pas la quantification des concentrations plasma­
tiques de rivaroxaban.19 De plus, celui­ci présente parfois 
une faible sensibilité suivant le réactif, suggérant une 
grande variabilité inter­réactifs, et une mauvaise concor­
dance avec la LC­MS/MS.25,28
En ce qui concerne l’apixaban, le TP peut être tout à fait 
normal pour des gammes de concentrations thérapeutiques 
et ne peut renseigner le clinicien que sur une prise éven­
tuelle du traitement (si le réactif est suffisamment sensible) 
mais absolument pas sur la concentration plasmatique.27 
Rappelons également que tout autre facteur susceptible 
d’influencer le TP risque de perturber le test et de mener 
à une interprétation erronée.
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Figure 3. Prise en charge d’un prélèvement d’un patient traité par apixaban
LC-MS/MS : chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem.
Haute : 3-4 heures 
après la dernière 
prise
Oui /
Test
chromogénique
anti-Xa
Oui /
Test
chromogénique
anti-XaBasse : 10-14 heures 
après la dernière 
prise
Non / LC-MS/MS
Non / LC-MS/MS
Patient traité par
apixaban
Prélèvement Concentration
suspectée ?
Urgence ? Test de screening Test de
confirmation
Figure 2. Prise en charge d’un prélèvement d’un patient traité par rivaroxaban
LC-MS/MS : chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem ; TP : temps de prothrombine.
Haute : 2-3 heures 
après la dernière 
prise
Oui
TP
ratio L 2 témoins
Test
chromogénique
anti-Xa
Oui /
Test
chromogénique
anti-XaBasse : 20-24 heures 
après la dernière 
prise
Non / LC-MS/MS
Non / LC-MS/MS
Patient traité par
rivaroxaban
Prélèvement Concentration
suspectée ?
Urgence ? Test de screening Test de
confirmation
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­20 °C pour maximum deux semaines. Pour un stockage à plus 
long terme, la conservation s’effectue à maximum ­70°C.31
influence des anticoagulants oraux 
directs sur les autres tests de  
coagulation
Le tableau 4 résume les effets des différents anticoagu­
lants sur les tests de coagulation de routine. L’interférence 
du dabigatran avec le dosage du fibrinogène par la mé­
thode de Clauss dépend directement du réactif utilisé, et 
plus particulièrement de sa concentration en thrombine. 
Le rivaroxaban et l’apixaban n’interfèrent pas sur le dosage 
de fibrinogène déterminé par la méthode de Clauss. En ce 
qui concerne la méthode du fibrinogène dérivé du TP, une 
surestimation est observée en présence de fortes concen­
trations de rivaroxaban ou d’apixaban. L’influence du dabi­
gatran sur cette méthode est minime.
Le dabigatran influence le dosage de l’antithrombine si 
la mesure de l’activité se base sur le FIIa, mais pas si un test 
insensible basé sur le FXa est utilisé.24 L’inverse s’appli­
que pour le rivaroxaban et l’apixaban.26,27 
Pour le dosage des facteurs de coagulation, on constate 
une diminution concentration­dépendante chez les patients 
sous dabigatran. L’impact est plus marqué sur la voie intrin­
sèque (dabigatran – TCA),32 ou sur la voie extrinsèque (riva­
roxaban­apixaban – TP).33,34 Cet effet disparaît lorsque des 
dilutions plus importantes du plasma sont utilisées.32­34 
Pour minimiser au maximum l’influence des AOD sur le 
 dosage de facteurs, il est conseillé d’utiliser des réactifs de 
TCA ou de PT insensibles ou peu sensibles.
Pour les tests chromogéniques de dosage de facteurs, 
l’effet du rivaroxaban n’influence pas la détermination de 
l’activité du facteur XIII,34 mais il exerce un effet concentra­
tion­dépendant sur le test chromogénique de détermina­
tion de l’activité du facteur VIII.35,36
Tests chromogéniques anti-Xa
Les tests chromogéniques anti­Xa présentent l’avantage 
d’être moins sensibles aux conditions de collecte de l’échan­
tillon et à la concentration en facteurs.28 Pour le rivaroxaban, 
nous avons montré que ces tests présentent une bonne 
concordance avec la LC­MS/MS pour les concentrations 
L 30 ng/ml. En deçà de 30 ng/ml, le dosage par LC­MS/MS 
est recommandé.29 Pour l’apixaban, on ne dispose pas 
 encore à l’heure actuelle de données comparant les tests 
chromogéniques anti­Xa calibré et la LC­MS/MS. 
Les kits anti­Xa dédiés au dosage des AOD utilisent une 
méthodologie différente de celle pour les héparines. Il 
n’existe pas de recommandation relative au choix du test 
chromogénique anti­Xa à l’heure actuelle. Néanmoins, il 
semble préférable de choisir des kits spécifiquement dédi­
cacés au dosage des AOD, sur des plateformes spécifi ques, 
en respectant une homogénéité en utilisant le calibrateur 
du fabricant du test chromogénique.30 
Rappelons que ces tests ne sont pas disponibles dans 
tous les centres, compliquant la prise en charge des patients 
lors de situations urgentes. 
Conditions de prélèvement, de prise en charge et de 
stockage des échantillons
La collecte se fait par ponction au niveau de la veine 
 antécubitale au moyen d’une aiguille de 19 à 21 G. Les 
échantillons sont collectés dans des tubes citratés 109 mM. 
Un remplissage insuffisant du tube et des températures 
extrêmes sont à éviter.31 Il convient de centrifuger au plus 
vite les échantillons après collecte pendant au moins quinze 
minutes à 1500 x g (une double centrifugation doit être réa­
lisée lorsque l’analyse ne peut être faite immédiatement).31
Pour le dosage des AOD, l’analyse peut être réalisée 
dans un délai de quatre heures après la collecte si l’échan­
tillon est maintenu à température ambiante. Pour une ana­
lyse différée, il est conseillé de conserver l’échantillon à 
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 Dabigatran  Rivaroxaban Apixaban
Temps de prothrombine  Temps prolongé +  Temps prolongé + à +++  Temps non prolongé à prolongé +  
 (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs)
Temps de céphaline Temps prolongé + à +++  Temps prolongé +  Temps prolongé + 
avec activateur (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs)
Temps de coagulation activée Temps prolongé ++ Temps prolongé + Temps prolongé +
Facteurs de coagulation basés Diminution limitée –  Diminution limitée –  Diminution limitée –  
sur le temps de quick (II, VII, IX, X) (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs)
Facteurs de coagulation basés Diminution limitée –  Diminution limitée –  Diminution limitée –  
sur le TCA (VIII, IX, XI) (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs) (en fonction des réactifs)
Fibrinogène Pas d’influence ou diminution Pas d’influence Pas d’influence 
 (en fonction des réactifs)
D-dimères Pas d’influence Pas d’influence Pas d’influence
Temps de thrombine Temps très prolongé +++ Pas d’influence Pas d’influence
Anticoagulant lupique (DRVVT) Faux positifs Faux positifs Faux positifs
Antithrombinique basé sur anti-Xa Pas d’influence Augmentation d’environ Augmentation d’environ  
  10% par 100 ng/ml  10% par 100 ng/ml
Antithrombinique basé sur anti-IIa Augmentation d’environ Pas d’influence Pas d’influence 
 5-10% par 100 ng/ml
Tableau 4. Influence du dabigatran, du rivaroxaban et de l’apixaban sur les tests de coagulation
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Dans les bilans de thrombophilie, les AOD influencent 
les tests coagulométriques mais pas les tests immunolo­
giques, chromogéniques et ELISA.26,32,34,36
conclusion
Il est important que les praticiens soient conscients de 
l’influence des AOD sur la majorité des tests de coagula­
tion. L’utilisation de tests d’hémostase spécifiques peut 
améliorer le rapport bénéfice­risque des patients traités 
par AOD. 
Implications pratiques
Un test de coagulation peut être utile chez les patients sous 
anticoagulants oraux directs (AOD) en cas de suspicion de 
surdosage, ou en cas d’événement hémorragique ou throm-
botique pendant le traitement avec anticoagulant, ainsi que 
chez les patients avec insuffisance rénale aiguë, ou les pa-
tients qui nécessitent une chirurgie urgente
Afin de permettre une interprétation correcte des résultats 
de tests de coagulation, les informations cliniques suivantes 
doivent être collectées et fournies au laboratoire : âge, poids, 
médicament, dose, nombre d’administrations par jour, heure 
de la dernière administration, indication
Les tests de coagulation utilisés en routine (temps de cépha-
line avec activateur, temps de prothrombine, temps de throm-
bine) peuvent fournir une information qualitative mais non 
quantitative sur la concentration du médicament
La réponse des tests de coagulation varie selon les réactifs 
utilisés. L’interprétation de ces tests devra tenir compte de 
ces différences de sensibilité
Actuellement, un lien entre concentration du médicament et 
événements cliniques (hémorragie, thrombose) a uniquement 
été démon tré pour le dabigatran
>
>
>
>
>
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